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Резюме
В документе изложены клинические рекомендации по лечению тяжелой бронхиальной астмы (БА). Проведено подробное обобщение 
доказательных данных, в т. ч. метаанализов, для анализа всех имеющихся доказательств по вопросам, сформулированным объеди-
ненной рабочей группой Европейского респираторного (European Respiratory Society – ERS) и Американского торакального (American 
Thoracic Society – ATS) обществ. Доказательства оценивались по методике GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluation). Мультидисциплинарной рабочей группой экспертов по БА обсуждались обобщенные доказательные данные и сформу-
лированы рекомендации в форме ответов на 6 конкретных вопросов. После сопоставления желательных и нежелательных последствий, 
качества доказательных данных, доступности и приемлемости различных вмешательств рабочей группой сформулированы следующие 
предложения:
• использовать антитела к интерлейкину (IL)-5 и рецептору IL-5 у взрослых больных тяжелой неконтролируемой эозинофильной БА;
• начинать анти-IL-5-терапию у взрослых больных с тяжелой БА при уровне эозинофилов в периферической крови ≥ 150 кл. / мкл;
• использовать пограничные значения для выявления подростков и взрослых с наиболее вероятной эффективностью анти-IgE-
терапии при уровне эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл и фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе ≥ 19,5 ppb;
• использовать ингаляционный тиотропия бромид у подростков и взрослых с тяжелой БА, не контролируемой терапией 4–5-й ступени 
согласно Глобальной инициативе по БА (Global Initiative for Asthma – GINA), или терапию 5-й ступени согласно Национальной про-
грамме по обучению больных и профилактике БА (National Asthma Education and Prevention Program – NAEPP);
• для снижения частоты обострений БА у пациентов с персистирующими симптомами или БА, не контролируемой терапией 
5-й ступени по GINA или NAEPP, независимо от фенотипа БА, применять пробную долговременную терапию макролидами;
• использовать антитела к IL-4, -13 у взрослых пациентов с тяжелой эозинофильной или глюкокортикостероид-зависимой БА, 
независимо от уровня эозинофилов в крови.
При появлении новых доказательств эти рекомендации могут быть пересмотрены.
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Abstract
This document provides clinical recommendations for the management of severe asthma. Comprehensive evidence syntheses, including meta-
analyses, were performed to summarise all available evidence relevant to the European Respiratory Society/American Thoracic Society Task 
Force’s questions. The evidence was appraised using the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) 
approach and the results were summarised in evidence profiles. The evidence syntheses were discussed and recommendations formulated by 
a multidisciplinary Task Force of asthma experts, who made specific recommendations on six specific questions. After considering the balance 
of desirable and undesirable consequences, quality of evidence, feasibility, and acceptability of various interventions, the Task Force made the 
following recommendations:
• suggest using anti-interleukin (IL)-5 and anti-IL-5 receptor α for severe uncontrolled adult eosinophilic asthma phenotypes;
• suggest using a blood eosinophil cut-point ≥150 μL−1 to guide anti-IL-5 initiation in adult patients with severe asthma;
• suggest considering specific eosinophil (≥260 μL−1) and exhaled nitric oxide fraction (≥19.5 ppb) cut-offs to identify adolescents or adults with 
the greatest likelihood of response to anti-IgE therapy;
• suggest using inhaled tiotropium for adolescents and adults with severe uncontrolled asthma despite Global Initiative for Asthma (GINA) step 
4 – 5 or National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP) step 5 therapies;
• suggest a trial of chronic macrolide therapy to reduce asthma exacerbations in persistently symptomatic or uncontrolled patients on GINA step 
5 or NAEPP step 5 therapies, irrespective of asthma phenotype;
• suggest using anti-IL-4/13 for adult patients with severe eosinophilic asthma and for those with severe corticosteroid-dependent asthma regardless 
of blood eosinophil levels.
These recommendations should be reconsidered as new evidence becomes available.
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Первые совместные рекомендации Европейского 
респираторного (European Respiratory Society – ERS) 
и Американского торакального (American Thoracic Soci-
ety – ATS) обществ по лечению тяжелой бронхиальной 
астмы (БА) у взрослых и детей школьного возраста 
опубликованы в 2014 г. [1]. Тяжелая БА определялась 
согласно следующему критерию [1]:
• если диагноз БА подтвержден и сопутствующие 
заболевания контролируются, тяжелая БА опре-
деляется как «БА, которая требует высоких доз 
ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) 
[...] плюс 2-й препарат базисной терапии (и / или 
системные ГКС (сГКС)) для предотвращения 
перехода БА в статус неконтролируемой или БА, 
которая остается неконтролируемой, несмотря 
на описанную терапию».
Подчеркнута необходимость подтверждения диа-
гноза БА и исключения других заболеваний со сход-
ной клинической картиной. Кроме того, в рекоменда-
циях признается, что тяжелая БА – это гетерогенное 
заболевание, имеющее различные фенотипы, такие 
как тяжелая эозинофильная БА. Даны конкретные 
рекомендации по использованию уровня эозино-
филов в мокроте и фракции оксида азота (NO) в вы-
дыхаемом воздухе (FENO) при выборе терапии. Также 
сформулированы рекомендации по использованию 
метотрексата, макролидных антибактериальных пре-
паратов (АБП), противогрибковых средств, бронхи-
альной термопластики и антител к IgE омализумаба 
при тяжелой БА.
Работа над настоящими рекомендациями, которые 
являются совместным проектом ERS / ATS, началась 
в 2017 г. в связи с появлением новых препаратов для 
лечения тяжелой БА, в частности новых биологиче-
ских препаратов для лечения тяжелой эозинофиль-
ной БА. С использованием модели PICO (Patient pop-
ulation, Intervention, Comparison and Outcome – Популя-
ция Пациентов, Вмешательство, Сравнение и Исход) 
сформулированы 6 конкретных важных вопросов. Для 
оценки силы доказательств и формулирования реко-
мендаций использовался подход GRADE (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development and Evalua-
tion – градация рекомендаций, рассмотрение, фор-
мулирование и оценка) [2].
Рабочей группой выбраны и проработаны 6 во-
просов (табл. 1).
Вопрос № 6 по модели PICO изначально не плани-
ровался к рассмотрению, но во время обсуждений ста-
ло ясно, что регуляторными органами будет одобрен 
блокатор рецептора-α интерлейкина(IL)-4 – IL-4Rα 
дупилумаб, который вмешивается в эффекты IL-4 
и IL-13. Эксперты рабочей группы сосредоточились 
на вопросах по модели PICO и, в отличие от первой 
рабочей группы, не рассматривали общие стратегии 
лечения тяжелой БА.
Методы
Общая методология формулирования вопросов, 
оценки исходов, отбора исследований, а также оцен-
ки совокупности доказательств, формулирования 
и градации доказательств описана в предыдущих ре-
комендациях ERS / ATS и дополнительных материа-
лах [3, 4].
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Состав группы
Экспертами ERS и ATS выбраны сопредседатели 
рабочей группы (F.Holguin и A.Bush), которые ру-
ководили проектом и отобраны остальные экспер-
ты, – клиницисты (n = 23) и исследователи с опытом 
ведения больных тяжелой БА, а также представите-
ли пациентов (n = 2) с тяжелой БА (B.Frankemolle 
и D.Hamerlijnck). Методологи (D.Rigau и R.L.Morgan) 
под руководством старшего методолога ERS (T.Tonia) 
контролировали ход проекта и обеспечивали соблю-
дение всех методологических требований. Систе-
матический обзор и применение подхода GRADE 
осуществляли члены рабочей группы (D.S. Ferreira 
и S.Diver) и сторонний участник (Ибероамерикан-
ский Кохрейновский центр, Барселона, Испания). 
Методологи принимали участие в собраниях рабочей 
группы, но не привлекались к составлению рекомен-
даций и не имели права голоса.
Сопредседатели и эксперты обсуждали доказа-
тельства и составляли рекомендации. Для облегчения 
обсуждения использовались профили доказательств 
и обоснования рекомендаций в виде таблиц (допол-
нительный материал), составленные с использова-
нием инструмента для разработки рекомендаций 
GRADEpro (https://gradepro.org). После обсуждения 
проводилось голосование по рекомендациям. Все 
члены группы раскрыли конфликты интересов. Оба 
сопредседателя не имели конфликтов интересов, 
связанных с лечением БА, в соответствии с требо-
ваниями к составу рабочей группы. Члены группы 
с соответствующими конфликтами интересов при-
нимали участие в обсуждении доказательств, но не 
участвовали в составлении рекомендаций в отноше-
нии вопросов, по которым у них имелись конфликты 
интересов.
Использовались следующие минимальные клини-
чески значимые различия (minimum clinically important 
difference) между группами лечения, преимуществен-
но взрослых пациентов, (которые использовали для 
оценки случайной погрешности по GRADE) – из-
менения по Респираторному вопроснику больницы 
Св. Георгия (St. George’s Respiratory Questionnaire – 
SGRQ) на 4 балла, Вопроснику контроля над БА 
(Asthma Control Questionnaire; ACQ-5, ACQ-6 и ACQ-7) 
на 0,5 балла, Вопроснику для оценки качества жиз-
ни (КЖ) Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) 
на 0,5 балла и изменение объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) на 0,23 л (отклонение 
на 10,38 %исх.) [5–7].
Поиск литературы
Библиотекарями (Sh.Knight и L.Kellermeyer) проведен 
поиск публикаций в базах готовящихся к публикации 
и других неиндексированных статей MEDLINE In-
Process & Other Non-Indexed Citations, базах MEDLINE, 
EMBASE и Кохрейновском центральном регистре 
контролируемых исследований за период с 2008 г. 
по 27.09.18 (последнее обновление данных). Даты 
выбраны таким образом, чтобы охватить новые раз-
работки в области терапии тяжелой БА с момента 
публикации предыдущих рекомендаций ERS / ATS. 
В ходе поиска отбирались также систематические об-
зоры рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) в популяциях больных БА средней или тяжелой 
степени, которые получали лечение, представляющее 
интерес для рабочей группы. В обзор не включались 
исследования I фазы (фармакокинетики и фармакоди-
намики), нерандомизированные дополнительные ис-
следования в условиях реальной клинической практи-
ки и исследования, представленные только в формате 
резюме (например, постеры или тезисы конгрессов).
В обзор включались только клинические иссле-
дования и только публикации на английском языке. 
Каждая стратегия поиска включала заголовки по ме-
дицинской теме и слова в тексте по теме БА с огра-
ничениями поиска в соответствии с концепциями, 
определенными по модели PICO. В дополнение к по-
иску по электронным базам данным члены рабочей 
группы обращались за консультацией к экспертам 
и проводили поиск по спискам литературы вручную.
Таблица 1
Вопросы, сформулированные совместной рабочей группой по тяжелой бронхиальной астме Европейского 
респираторного общества и Американского торакального общества
Table 1
European Respiratory Society/American Thoracic Society Severe Asthma Task Force questions
1 Следует ли применять моноклональные антитела к IL-5 у взрослых и детей* с тяжелой БА?
2 Следует ли принимать решение о начале терапии моноклональным антителом к IL-5 или IL-5Rα у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимости 
от уровня какого-либо биомаркера? (рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, количество эозинофилов в мокроте или в периферической крови, 
сывороточный периостин)
3 Следует ли принимать решение о начале терапии моноклональным антителом к IgE у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимости от уровня какого-
либо биомаркера в дополнение к общему уровню IgE? (рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, число эозинофилов в мокроте 
или периферической крови, сывороточный периостин)
4 Следует ли применять ингаляционные М-холиноблокаторы длительного действия у взрослых и детей с тяжелой БА?
5 Следует ли применять макролиды (а именно – азитромицин, кларитромицин) у взрослых и детей с тяжелой БА?
6 Следует ли применять моноклональные антитела к IL-4Rα у взрослых и детей с тяжелой БА?
Примечание: БА – бронхиальная астма; IL – интерлейкин; R – рецепторы; FENO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; 
* – данные рекомендации предназначены для больных 
старше 5 лет.
Note: *, for the purposes of this guideline, age > 5 years.
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Оценка совокупности доказательств
Из публикаций по каждому исследованию извлека-
лись характеристики исследования, тип участников, 
вмешательства, показатели исходов и результаты. 
Если данные были пригодны для объединения, эф-
фекты оценивались путем метаанализа с помощью 
программы Review Manager версии 5.3 (The Nordic 
Cochrane Centre, Копенгаген, Дания). Для метаанализа 
использовалась модель случайных эффектов, если 
не указано иное. Дихотомические исходы представ-
лены в формате относительных рисков (ОР), а непре-
рывные – в формате средних различий, если не ука-
зано иное. Абсолютные различия указаны в сопут-
ствующих документах дополнительных материалах. 
Качество доказательств проверено членами рабочей 
группы и валидизировано методологами ERS (T.Tonia, 
D.Rigau и R.L.Morgan).
Составление и градация рекомендаций
Профили доказательств отправлены рабочей группе 
для ознакомления. Рекомендации сформулированы 
с использованием циклического процесса достижения 
согласия в формате личных встреч, телеконферен-
ций, переписки по электронной почте и итогового 
голосования всех членов рабочей группы, у которых 
отсутствовал конфликт интересов, а также с учетом 
соотношения желательных (польза) и нежелательных 
(бремя заболевания, побочные эффекты и стоимость) 
последствий, вмешательства, качества доказательств, 
ценностей и предпочтений пациентов и доступности 
вмешательства.
Рекомендация «за» или «против» вмешательства 
считалась сильной, если эксперты были уверены, что 
желательные последствия ее применения превосходят 
нежелательные. Сильная рекомендация – та, которой 
будут следовать большинство хорошо информирован-
ных пациентов.
Рекомендация «за» или «против» вмешательства 
считалась слабой, если эксперты не были уверены, 
что желательные последствия ее применения превос-
ходят нежелательные. Причинами неубедительности 
рекомендации могли быть низкое или очень низкое 
качество доказательств, небольшая разница между 
желательными и нежелательными последствиями, 
неполное соответствие популяции больных в иссле-
довании критериям тяжелой БА (согласно критериям 
ERS / ATS) или предпочтения пациентов. Слабая ре-
комендация означает, что хорошо информированные 
пациенты могут принять разные решения о примене-
нии данного вмешательства.
Составление текста рекомендаций
Первоначальный вариант рекомендаций составили 
2 сопредседателя, методологи ERS и 1 эксперт (Kian 
Fan Chung). Таблицы с обоснованием рекомендаций 
представлены в дополнительных материалах. Все ма-
териалы отрецензированы и одобрены всеми членами 
рабочей группы.
В дополнительных материалах можно найти вспо-
могательную документацию, включая профили до-
казательств GRADE и таблицы с обоснованием ре-
комендаций.
Результаты
Вопрос 1. Следует ли применять моноклональные анти-
тела к IL-5 у взрослых и детей с тяжелой БА?
IL-5 – основной цитокин, инициирующий эози-
нофильное воспаление при БА. По результатам РКИ 
показано, что при использовании моноклональных 
антител к IL-5 (меполизумаб, реслизумаб) или его 
рецептору IL-5Rα (бенрализумаб) эффективно улуч-
шаются исходы лечения БА. Эти препараты одобре-
ны Федеральным агентством лекарственных средств 
США (US Federal Drug Administration – FDA) и Евро-
пейским агентством лекарственных средств (European 
Medicines Agency – ЕМА). Обнаружены 12 РКИ, со-
ответствующие критериям отбора [8–19], в которые 
были включены данные только тех участников, ко-
торые получали одобренные FDA / EMA дозы или 
дозу 20 мг подкожно в исследованиях бенрализумаба 
II фазы. В следующем разделе коротко представлены 
результаты метаанализа этих исследований. В поня-
тие «крайне важные исходы» включены обострения 
БА, симптомы, контроль над БА, КЖ, применение 
системных сГКС и нежелательные явления (НЯ). Из-
менение функции легких считалось важным исходом.
Обзор доказательств
Меполизумаб
Критериям отбора соответствовали 3 исследования 
с участием подростков и взрослых [8–10]. Все 3 работы 
представляли собой плацебо-контролируемые РКИ 
(РПКИ) с участием больных тяжелой эозинофильной 
БА (уровень эозинофилии в крови ≥ 300 кл. / мкл за 
12 мес. до скрининга или ≥ 150 кл. / мкл – во время 
скрининга / периода оптимизации терапии перораль-
ными ГКС (оГКС)). Эксперты рабочей группы счита-
ют такие выборки репрезентативными по отношению 
к популяции больных тяжелой БА, соответствующей 
определению из рекомендаций ERS / ATS по тяже-
лой БА. В 2 исследованиях пациенты переносили как 
минимум 2 обострения за предшествующий год, не-
смотря на регулярное применение высоких доз инга-
ляционных ГКС (иГКС) вместе с еще одним препа-
ратом базисной терапии [9, 10], а в 3-м исследовании 
изучалась возможность снижения дозы ГКС на фоне 
терапии меполизумабом при ГКС-зависимой БА [8].
Терапия меполизумабом сопровождалась сниже-
нием частоты любых обострений на 50 % (отношение 
шансов (ОШ) – 0,5; 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 0,39–0,65; абсолютный риск – 0,92 vs 1,69 собы-
тия на 1 пациента в год) и снижением частоты обостре-
ний, при которых требовались обращение за неотлож-
ной помощью или госпитализация, на 64 % (ОШ – 0,36; 
95%-ный ДИ – 0,20–0,66; абсолютный риск – 0,05 vs 
0,15 события на 1 пациента в год). У пациентов, полу-
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чавших меполизумаб, отмечено абсолютное снижение 
на 0,43 балла по вопроснику ACQ-5 (95%-ный ДИ – 
от –0,56 до –0,31 балла) (т. е. улучшение) по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо, и абсолютное 
снижение на 7,14 балла по вопроснику SGRQ (95%-ный 
ДИ – от –9,07 до –5,21 балла) (т.е. улучшение).
При применении меполизумаба в исследовании [8] 
(n = 135) поддерживающая доза оГКС снизилась на 
50 % (95%-ный ДИ – 20–75 %) по сравнению с пла-
цебо. Влияние меполизумаба на ОФВ1 было меньше 
минимально клинически значимой разницы.
Реслизумаб
Критериям отбора соответствовали 4 публикации, ко-
торые охватывали 5 РКИ [11–14]. M.Castro et al. [13] 
описаны 2 дублирующих исследования, в 3 из 5 РКИ 
были включены не только взрослые больные, но и под-
ростки [11, 13]. Во все исследования, кроме [12], были 
включены пациенты как со среднетяжелой, так и с тя-
желой БА. В 3 РКИ критерием включения явился уро-
вень эозинофилии в крови ≥ 400 кл. / мкл [11, 13, 14], 
в 1 РКИ – уровень эозинофилов в мокроте ≥ 3 % [12]. 
В 1 РКИ при отборе пациентов не учитывался уровень 
эозинофилии в крови, но впоследствии проведен ана-
лиз в подгруппах с пороговым значением эозинофи-
лов 400 кл. / мкл [14]. В целом терапия реслизумабом 
сопровождалась снижением частоты любых обостре-
ний на 54 % (ОШ – 0,46; 95%-ный ДИ – 0,37–0,58; 
абсолютный риск – 0,84 vs 1,81 события на 1 пациента 
в год) по сравнению с плацебо и снижением часто-
ты обострений, при которых требовались обращение 
за неотложной помощью или госпитализация, на 33 % 
(ОШ – 0,67; 95%-ный ДИ – 0,39–1,17; абсолютный 
риск – 0,077 vs 0,12 события на 1 пациента в год). При 
терапии реслизумабом также снижался риск развития 
как минимум 1 обострения (29,2 % vs 46,7 %; отноше-
ние рисков (ОР) – 0,63; 95%-ный ДИ – 0,53–0,76). 
В исследовании, участники которого соответствовали 
критериям тяжелой БА (согласно критериям ERS / 
ATS), терапия реслизумабом сопровождалась снижени-
ем риска развития обострений на 60 % (7,5 % vs 18,9 %; 
ОР – 0,40; 95%-ный ДИ – 0,13–1,20).
У пациентов, получавших реслизумаб по сравне-
нию с получавшими плацебо, отмечено абсолютное 
снижение по ACQ-7 (т. е. улучшение) на 0,26 балла 
(95%-ный ДИ – от –0,33 до –0,18 балла) и абсолютное 
повышение по вопроснику AQLQ (т. е. улучшение) 
на 0,28 балла (95%-ный ДИ – 0,17–0,39 балла). Вли-
яние реслизумаба на ОФВ1 не превысило минимально 
клинически значимую разницу.
Бенрализумаб
Критериям отбора соответствовали 5 РКИ бенрализу-
маба [15–19]. В 4 исследования набирались больные 
как среднетяжелой, так и тяжелой БА [15–18]. В 2 из 
5 РКИ были включены не только взрослые больные, 
но и подростки [15, 17]. Возможность снижения дозы 
ГКС на фоне терапии бенрализумабом при ГКС-
зависимой БА изучалась в работе [18].
В целом терапия бенрализумабом сопровож-
далась снижением частоты любых обострений 
на 42 % (ОШ – 0,58; 95%-ный ДИ – 0,47–0,73; аб-
солютный риск – 0,64 vs 1,19 события на 1 пациента 
в год) и снижением числа пациентов с обострением 
на 38 % (35,9 % vs 51,1 %; ОР – 0,62; 95%-ный ДИ – 
0,36–1,06) по сравнению с плацебо. В исследова-
нии, участники которого соответствовали критериям 
тяжелой БА ERS / ATS, терапия бенрализумабом 
сопровождалась снижением частоты обострений 
на 55 % (число больных с обострениями – 23,3 % vs 
52 %; ОР – 0,45; 95%-ный ДИ – 0,28–0,72). Число 
пациентов, которые обращались за неотложной по-
мощью или были госпитализированы, также снизи-
лось (ОШ – 0,45; 95%-ный ДИ – 0,14–1,47; абсо-
лютный риск – 0,043 vs 0,18 события на 1 пациента 
в год), особенно в подгруппе больных, соответствую-
щих критериям тяжелой БА ERS / ATS (ОШ – 0,07; 
95%-ный ДИ – 0,01–0,63; абсолютный риск – 0,02 
vs 0,32 события на 1 пациента в год).
У пациентов, получавших бенрализумаб по срав-
нению с плацебо, отмечено абсолютное снижение 
показателя по ACQ-6 (т. е. улучшение) на 0,29 балла 
(95%-ный ДИ – от –0,4 до –0,17 балла) и абсолютное 
повышение – по вопроснику AQLQ (т. е. улучшение) 
на 0,32 балла (95%-ный ДИ – 0,19–0,45). Влияние 
бенрализумаба на ОФВ1 был ниже минимально кли-
нически значимой разницы. Медиана снижения 
дозы оГКС к заключительному визиту (28-я неделя) 
по сравнению исходным уровнем (диапазон) состави-
ла 25,0 % (от –150 до –100 %) в группе плацебо (n = 75) 
и 75,0 % (от –50 до –100 %) – в группе бенрализумаба 
(n = 73) [18].
Побочные эффекты
ОР развития любого НЯ при применении меполизу-
маба по сравнению с плацебо составило 0,93 (95%-
ный ДИ – 0,88–0,99; 74,8 % vs 79,6 %), при приме-
нении реслизумаба – 0,88 (95%-ный ДИ – 0,81–0,96; 
67,1 % vs 80,4 %); при применении бенрализумаба – 
0,96 (95%-ный ДИ – 0,91–1,01; 73,6 % vs 75,5 %). Ана-
логичным образом, при терапии антителами к IL-5 
риск серьезных НЯ был ниже (см. дополнительные 
материалы). Вероятно, меньший риск развития любых 
НЯ связан со снижением числа тяжелых обострений 
БА на фоне этой терапии.
Данные по связанным с исследуемым препаратом НЯ 
представлены по всем 3 исследованиям меполизумаба, 
но только по 2 из 5 исследований реслизумаба и по 
1 из 5 исследований бенрализумаба. Эти данные по-
казывают, что по сравнению с плацебо на фоне при-
менения меполизумаба риск связанных с терапией 
НЯ повышался (13,3 % vs 9,2 %; ОР – 1,35; 95%-ный 
ДИ – 1,01–1,80), на фоне применения реслизума-
ба – понижался (8 % vs 11,9 %; ОР – 0,69; 95%-ный 
ДИ – 0,44–1,09), а на фоне применения бенрализума-
ба – повышался (13,3 % vs 9,2 %; ОР – 1,46; 95%-ный 
ДИ – 0,96–2,21). Поскольку конечные показатели 
по связанным с терапией НЯ не были заранее опре-
делены, членами рабочей группы при общей оценке 
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убедительности доказательств эффективности пре-
паратов этот показатель не учитывался.
Преимущества
При применении антител к IL-5 и IL-5Rα снижает-
ся частота осложнений и госпитализаций у больных 
тяжелой эозинофильной БА; при использовании 
меполизумаба и бенрализумаба у больных тяжелой 
ГКС-зависимой БА эффективно снижается поддер-
живающая доза оГКС.
Нежелательные явления
Все 3 препарата антител к IL-5 переносились хорошо. 
Частота НЯ была близка к таковой в группах плацебо.
Выводы
При терапии антителами к IL-5 снижается частота 
обострений у больных тяжелой эозинофильной БА. 
При использовании меполизумаба и бенрализумаба 
эффективно снижается доза оГКС у больных ГКС-
зависимой БА. Влияние на контроль над БА, КЖ 
и ОФВ1 являются умеренными для всех препаратов 
и не достигают минимально клинически значимой 
разницы.
Дальнейшие направления исследований
Для выбора оптимального препарата антител к IL-5 
для конкретного пациента требуются прямые срав-
нительные исследования. Эксперты не могут прийти 
к единому мнению о том, какой биомаркер и какое 
пороговое значение эозинофилов в крови лучше всего 
прогнозируют эффективность терапии антителами 
к IL-5. Эффективность этой терапии зависит не толь-
ко от уровня эозинофилов в крови, но и от тяжести 
предшествующих обострений БА. Это следует учи-
тывать при оценке клинической и экономической 
эффективности терапии. Отсутствуют данные по при-
менению меполизумаба и реслизумаба у подростков, 
а по бенрализумабу доступны лишь данные по ограни-
ченному числу подростков с тяжелой БА. Отсутствуют 
данные по эффективности терапии антителами к IL-5 
у детей младшего возраста (до 5 лет). Таким образом, 
требуются дополнительные доказательства для раз-
работки высококачественных рекомендаций для пе-
диатрической практики.
Мнения других экспертов
В Глобальной инициативе по БА (Global Initiative for 
Asthma – GINA, 2019) [20] и рекомендации по апро-
бированию технологий Национального института 
здоровья и клинического совершенствования Ве-
ликобритании (National Institute of Health and Clinical 
Excellence – NICE) [21–23] меполизумаб, реслизумаб 
и бенрализумаб рекомендуются как дополнительная 
терапия тяжелой эозинофильной БА (5-я ступень те-
рапии по GINA).
Рекомендация ERS / ATS
Предлагается использовать антитела к IL-5 в качестве 
дополнительной терапии у взрослых с тяжелой не-
контролируемой БА с эозинофильным фенотипом 
и больных тяжелой ГКС-зависимой БА (эксперты 
рабочей группы посчитали эту рекомендацию слабой, 
поскольку критерии включения ERS / ATS в различ-
ных исследованиях не всегда соответствовали опре-
делению тяжелой БА).
Примечания
Врачу следует соотнести высокую стоимость анти-
тел к IL-5 и к IL-5Rα, их влияние на экономическую 
эффективность и доступность такой терапии с кли-
нической пользой [24]. В связи с ограниченными 
данными по подросткам и детям эксперты рабочей 
группы не смогли сформулировать рекомендацию 
по применению антител к IL-5 и IL-5Rα в этих воз-
растных группах.
Вопрос 2. Следует ли принимать решение о нача-
ле терапии моноклональным антителом к IL-5 или 
IL-5Rα у взрослых и детей с тяжелой БА в зависимо-
сти от уровня какого-либо биомаркера (рассматрива-
ются следующие биомаркеры: FENO, число эозинофилов 
в мокроте или в периферической крови, сывороточный 
периостин)?
Обзор доказательств
Обнаружены 12 РКИ терапии антителами к IL-5 у де-
тей и взрослых в возрасте от 12 до 75 лет, по данным 
которых проводился ретроспективный анализ отве-
та на терапию в подгруппах больных с высоким или 
низким уровнем эозинофилов в крови или мокроте 
[10–17, 19, 25, 26]. Исследование [26] представля-
ло собой метаанализ 2 РКИ влияния меполизумаба 
в комбинации 100 мг подкожно и 75 мг – внутривенно 
на уровень эозинофилии крови. Примечательно, что 
в исследования [11–13, 25] включались только па-
циенты с эозинофильной БА (уровень эозинофилов 
в мокроте ≥ 3 % или в крови ≥ 200 кл. / мкл). В ис-
следованиях [10, 11, 13, 15, 17, 26] принимали участие 
дети в возрасте не моложе 12 лет. Наиболее часто ис-
пользуемым биомаркером являлся уровень эозинофи-
лии в крови. Только в исследовании [12] уровень эо-
зинофилии измерялся в мокроте. В исследовании [27] 
изучался вопрос о том, является ли персистирующая 
эозинофилия крови или мокроты показателем неэф-
фективности терапии и обоснованием для добавления 
альтернативного анти-IL-5 препарата.
Пороговые значения исходного уровня эозинофи-
лов в крови и, следовательно, определение эозинофи-
лии, различались для разных анти-IL-5 препаратов. 
В исследованиях эффективности меполизумаба по-
роговое значение уровня эозинофилов в крови со-
ставляло ≥ 150 кл. / мкл. При применении меполи-
зумаба у пациентов с уровнем эозинофилов в крови 
≥ 500 кл. / мкл наблюдалось снижение числа обостре-
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ний на 73 % (95%-ный ДИ – от –82 до –59 %) и на 
36–39 % – во всех других группах пациентов с уровнем 
эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл. Примечатель-
но, что примерно ¾ популяции больных тяжелой БА 
в этих исследованиях составили пациенты с уровнем 
эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл. У пациентов с исходным 
уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл, получавших 
реслизумаб, число обострений уменьшилось на 54 %. 
Повышение пороговых значений эозиофилии не со-
провождалось более выраженным снижением числа 
обострений. При применении бенрализумаба значи-
мое снижение числа обострений было достигнуто при 
пороговом значении эозинофилии ≥ 300 кл. / мкл, 
однако осталось неясным, какое пороговое значе-
ние можно считать оптимальным, поскольку число 
обострений снижалось даже у пациентов с уровнем 
эозинофилов < 300 кл. / мкл.
Влияние разных анти-IL-5-препаратов на кон-
троль над БА и КЖ также различалось. Среди пациен-
тов с исходным уровнем эозинофилов ≥ 150 кл. / мкл 
снижение показателей по вопроснику ACQ-5 на 
≥ 0,5 балла по сравнению с исходным наблюдалось 
у 63 % пациентов, получавших меполизумаб, и 41 % 
получавших плацебо (ОР – 1,53; 95%-ный ДИ – 
1,27–1,84). Аналогичное улучшение контроля над 
БА достигнуто у больных с более высоким исходным 
уровнем эозинофилов (≥ 300 или ≥ 500 кл. / мкл). 
В исследованиях бенрализумаба только у пациентов 
с исходным уровнем эозинофилов ≥ 300 кл. / мкл 
наблюдалось значимое улучшение контроля над 
БА, которое оценивалось по изменению показате-
ля ACQ-6 относительно исходного уровня (среднее 
различие – 0,28 балла; 95%-ный ДИ – от –0,41 
до –0,15 балла), а у пациентов с уровнем эозино-
филов < 300 кл. / мкл значимого улучшения не на-
блюдалось (среднее различие – 0,20 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,44 до –0,3 балла). Как и для реслизумаба, 
пороговое значение эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл ас-
социировалось с улучшением контроля над БА (пока-
затель по ACQ-7 уменьшился в среднем на 0,27 балла 
по сравнению с исходным уровнем; 95%-ный ДИ – 
от –0,36 до –0,19 балла), в то время как у пациентов 
с уровнем эозинофилов < 400 кл. / мкл значимый эф-
фект не получен (–0,12 балла; 95%-ный ДИ – от –0,33 
до –0,09 балла). Уровень эозинофилии в мокроте оце-
нивался только в 1 исследовании реслизумаба [12] 
с пороговым значением 10 %. Между группами не по-
лучено статистически значимого различия по контро-
лю над БА. Отмечена тенденция, что более высокий 
уровень эозинофилии в крови ассоциировался с более 
выраженным улучшением контроля над БА.
По результатам исключенного из метаанализа ис-
следования [27] оценивалась эффективность лечения 
реслизумабом (внутривенно) в дозе, скорректирован-
ной по массе тела, у пациентов, которые ранее получа-
ли меполизумаб в дозе 100 мг подкожно. Сообщалось, 
что у ответивших на лечение реслизумабом больных 
после терапии меполизумабом установлена стойкая 
эозинофилия (> 300 кл. / мкл в крови и > 3 % – в мо-
кроте). Этим пациентам реслизумаб вводился в дозе, 
скорректированной по массе тела. При применении 
реслизумаба в дальнейшем уменьшались симптомы 
и снижалась эозинофилия. Согласно этим данным 
показано, что доказательства неконтролируемого 
эозинофильного воспаления, которое проявляется 
эозинофилией в мокроте или крови, могут использо-
ваться для идентификации пациентов, которые полу-
чат улучшение от дополнительной анти-IL-5-терапии, 
однако этот вывод требует подтверждения.
Преимущества
Пороговое значение уровня эозинофилов в крови, ко-
торое позволяет прогнозировать улучшение контроля 
над БА и снижение числа обострений, различается для 
разных анти-IL-5-препаратов. Однако опубликованы 
доказательства очень низкого качества, что при исполь-
зовании меполизумаба у пациентов с исходным уров-
нем эозинофилов в крови ≥ 500 кл. / мкл в большей 
степени снижается число обострений по сравнению 
с лицами с исходным уровнем эозинофилов в крови 
< 150 (от 150 до < 300 и от 300 до < 500 кл. / мкл).
Нежелательные явления
Побочные эффекты бенрализумаба и реслизумаба 
оценивались по результатам 5 исследований [11, 13–
17]. Данные по меполизумабу не позволяют выявить 
различия в частоте НЯ у пациентов с разным уровнем 
эозинофилов в крови. При применении бенрализума-
ба не выявлено различий по частоте НЯ между паци-
ентами с более высоким или более низким уровнем 
эозинофилов. В исследования по эффективности при-
менения реслизумаба набирались только пациенты 
с исходным уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл. 
Меньше всего НЯ зарегистрировано в группе больных 
с отсутствием данных об уровне эозинофилов на мо-
мент включения в исследование по сравнению с лица-
ми с исходным уровнем эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл. 
При уровне эозинофилов ≥ 400 кл. / мкл число НЯ 
составило < 5 %, что, хотя и является статистически 
достоверным, но не имеет клинического значения. 
По данным более поздних исследований показан при-
емлемый профиль безопасности при длительном при-
менении как бенрализумаба, так и меполизумаба (≤ 2 
и ≤ 4,5 года соответственно) [28, 29].
Дополнительная информация
При проведении большинства исследований в каче-
стве основного биомаркера использовались эозино-
филы крови, тогда как данные по числу эозинофилов 
в мокроте ограничены, а данные по FENO и сыворо-
точному периостину полностью отсутствуют. Число 
эозинофилов в крови можно подсчитать в любой стан-
дартной лаборатории, что облегчает его использова-
ние в качестве биомаркера. Кроме того, для уточнения 
исходного уровня могут потребоваться дополнитель-
ные анализы, в особенности у пациентов, которые 
принимают или недавно принимали сГКС. Эти ис-
следования более доступны, чем определение уровня 
эозинофилов в мокроте, которое в настоящее время 
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выполняется только в специализированных центрах. 
Следует отметить, что эозинофилия периферической 
крови может быть вызвана не только атопией (но и, 
например, паразитарными инфекциями), в особен-
ности у людей с низким и средним уровнем дохода.
Пороговые значения для оценки эффективности 
лечения различались в исследованиях разных анти-
IL-5-препаратов, а данные по сравнению терапевти-
ческих режимов с использованием разных пороговых 
значений отсутствуют. Наконец, при большинстве 
режимов терапии антителами к IL-5 используются 
фиксированные дозы препаратов, установленные 
по данным РКИ, что подразумевает достижение плато 
кривой «доза–ответ». Однако по результатам иссле-
дования [27] высказано предположение, что эозино-
филия, персистирующая на фоне терапии антителами 
к IL-5, должна рассматриваться как основание к до-
бавлению реслизумаба в дозе, скорректированной 
по массе тела.
Выводы и дальнейшие направления исследований
Хотя полученные данные позволяют предположить, что 
терапия антителами к IL-5 более эффективна при бо-
лее высоком уровне эозинофилии крови, отсутствуют 
доказательства того, что определенный уровень эози-
нофилии в крови (≥ 150 кл. / мкл – для меполизумаба, 
≥ 300 кл. / мкл – для бенрализумаба и ≥ 400 кл. / мкл – 
для реслизумаба) является абсолютным пороговым зна-
чением, поскольку клиническое улучшение возможно 
у некоторых больных с меньшим числом эозинофилов 
крови. Исходя из имеющихся доказательств (число 
которых весьма ограничено), уровень эозинофилии 
в мокроте не может усиливать прогноз эффективности 
терапии, основанный на числе эозинофилов в крови.
При установлении исходного уровня эозинофилов 
может потребоваться несколько измерений, поскольку 
этот биомаркер характеризуется высокой вариабель-
ностью и существенно снижается при использовании 
сГКС и иГКС. Неизвестно, позволяет ли число эо-
зинофилов, подсчитанных в период обострения БА, 
более точно прогнозировать эффективность терапии, 
чем этот же показатель в период клинической ста-
бильности. Требуется поиск дополнительных неин-
вазивных биомаркеров для взрослых и детей, которые 
можно использовать в любом медицинском учреж-
дении для прогнозирования эффективности терапии 
различными антителами к IL-5.
Мнения других экспертов
GINA (2019) [20] рекомендуется применение антител 
к IL-5 и IL-5Rα у пациентов с БА, не контролируемой 
на 4-й или 5-й ступенях терапии и эозинофилией кро-
ви ≥ 300 кл. / мкл.
Рекомендация ERS / ATS
Имеется предположение, что пороговое значение 
числа эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл можно 
использовать как критерий для начала терапии анти-
телами к IL-5 у взрослых пациентов с тяжелой БА 
и обострениями БА в анамнезе (слабая рекомендация, 
доказательства низкого качества).
Примечания
Экспертами рабочей группы придается большее зна-
чение снижению числа обострений и доступности 
биомаркера и меньшее – стоимости и инвазивности.
Вопрос 3. Следует ли принимать решение о начале 
терапии моноклональным антителом к IgE у взрос-
лых и детей с тяжелой БА в зависимости от уровня 
специфических биомаркеров, помимо общего уровня IgE 
(рассматриваются следующие биомаркеры: FENO, число 
эозинофилов в мокроте и в периферической крови, сыво-
роточный периостин)?
Обзор доказательств
Выявлены 3 двойных слепых РПКИ [31–33], в ко-
торые набирались пациенты в возрасте 12–75 лет. 
В качестве доказательной базы для составления ре-
комендаций рабочей группой использовались данные 
2 из этих исследований (n = 1 014) [32, 33]. В эти 2 ис-
следования были включены пациенты с неконтроли-
руемой БА. В исследовании [33] у больных сохраня-
лись неконтролируемые симптомы на фоне примене-
ния иГКС с дополнительным базисным препаратом 
или без такового. В исследование [32] набирались 
только больные тяжелой персистирующей БА, которая 
оставалась неконтролируемой на фоне терапии иГКС 
и длительно действующими β2-агонистами (ДДБА). 
В обоих исследованиях пациенты были рандомизи-
рованы в соотношении 1 : 1 для лечения омализума-
бом или плацебо соответственно. Доза омализумаба 
определялась по сывороточному уровню общего IgE 
до начала лечения (МЕ / мл) и массе тела (кг) соглас-
но европейской [33] или американской [32] табли-
цам дозирования омализумаба, что соответствовало 
минимальной дозе омализумаба 0,008 мг / (кг × IgE) 
(МЕ / мл) – каждые 2 нед. или 0,016 мг / (кг × IgE) 
(МЕ / мл) – каждые 4 нед.
W.Busse et al. [33] спланирован анализ, при про-
ведении которого пациенты рандомизированы на 
2 подгруппы по числу эозинофилов при скрининге – 
низкому (< 300 кл. / мкг) и высокому (≥ 300 кл. / мкг). 
N.A.Hanania et al. [32] проводился анализ в подгруппах 
с высокими и низкими показателями (низкий уровень 
FENO – < 19,5 ppb, высокий – ≥ 19,5 ppb); низкий уро-
вень эозинофилии в периферической крови составлял 
< 260 кл. / мкл, высокий – ≥ 260 кл. / мкл; низкий 
сывороточный уровень периостина – < 50 нг / мл, 
высокий – ≥ 50 нг / мл.
Объединить данные этих 2 исследований было 
невозможно. W.Busse et al. [33] получено значимое 
снижение частоты обострений (ОР – 0,41; 95%-ный 
ДИ – 0,20–0,84) и клинически незначимое, но ста-
тистически достоверное повышение ОФВ1 (%долж.) 
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через 24 нед. лечения (средняя разница – 7,35; 
95%-ный ДИ – 1,38–13,31) при применении ома-
лизумаба по сравнению с плацебо у пациентов с вы-
сокой эозинофилией при отсутствии различий для 
лиц с низким уровнем эозинофилов (< 300 кл. / мкл). 
В исследовании N.A.Hanania et al. [32] в течение 
48 нед. наблюдения больных с высоким уровнем эо-
зинофилов (≥ 260 кл. / мкл) обострение БА развива-
лось позже на фоне терапии омализумабом по срав-
нению с плацебо (ОР – 0,65; 95%-ный ДИ – 0,48–
0,85). В то же время у пациентов с низким уровнем 
эозинофилов (< 260 кл. / мкл) таких различий не на-
блюдалось (ОР – 0,95; 95%-ный ДИ – 0,68–1,33). 
Однако между этими подгруппами статистически 
значимых различий не отмечено. У пациентов с вы-
сокой эозинофилией (≥ 260 кл. / мкл), принимав-
ших омализумаб, показатель AQLQ через 48 нед. 
наблюдения достоверно не изменился по сравнению 
с плацебо (средняя разница – 0,14 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,11 до –0,30 балла). В подгруппе пациен-
тов с низким уровнем эозинофилов (< 260 кл. / мкл) 
отмечена небольшая статистически достоверная, 
но клинически незначимая динамика этого показа-
теля (средняя разница – 0,26 балла; 95%-ный ДИ – 
от 0,06 до –0,46 балла).
По результатам анализа показателей FENO в под-
группах больных выявлено значимое относитель-
ное снижение частоты обострений при применении 
омализумаба по сравнению с плацебо у пациентов 
с высоким уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) (53 %; 95%-ный 
ДИ – 37–70 %) при отсутствии различий для пациен-
тов с низким уровнем FENO (< 19,5 ppb) (16 %; 95%-ный 
ДИ – от –32 до –46 %) [32]. В течение 48 нед. наблю-
дения на фоне терапии омализумабом у пациентов 
с высоким уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) отмечен значимо 
более продолжительный период до 1-го обострения 
БА по сравнению с плацебо (ОР – 0,38; 95%-ный 
ДИ – 0,24–0,60) при отсутствии различий для боль-
ных с низким уровнем FENO (< 19,5 ppb) (ОР – 1,00; 
95%-ный ДИ – 0,62–1,61). У пациентов с высоким 
уровнем FENO (≥ 19,5 ppb) также в большей степени 
изменился средний показатель AQLQ в течение 48 нед. 
наблюдения при применении омализумаба по сравне-
нию с плацебо (средняя разница – 0,39 балла; 95%-
ный ДИ – 0,06–0,72 балла), в то время как при низком 
уровне FENO (< 19,5 ppb) такой динамики не наблюда-
лось (средняя разница – 0,24 балла; 95%-ный ДИ – 
от –0,09 до –0,57 балла).
Между пациентами с высоким (≥ 50 нг / мл) и низ-
ким (< 50 нг / мл) уровнями периостина не отмече-
но различий по относительному снижению частоты 
обострений или динамике ОФВ1 в течение 48 нед. 
на фоне терапии омализумабом либо плацебо [32]. 
Однако при назначении омализумаба улучшалось 
КЖ по AQLQ по сравнению с плацебо при низком 
уровне периостина (< 50 нг / мл) на 48 нед. последу-
ющего наблюдения (средняя разница – 0,50 балла; 
95%-ный ДИ – 0,22–0,78 балла), в то время как при 
высоком уровне периостина (≥ 50 нг / мл) таких раз-
личий не наблюдалось (средняя разница – 0,10 балла; 
95%-ный ДИ – от –0,19 до –0,39 балла).
Преимущества
При уровне эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл при 
применении омализумаба наблюдались более выра-
женное улучшение ОФВ1 и уменьшение частоты обо-
стрений, а также увеличение времени до 1-го обостре-
ния по сравнению с плацебо, в отличие от такового 
уровня < 260 кл. / мкл.
При показателе FENO ≥ 19,5 ppb при применении 
омализумаба по сравнению с плацебо наблюдалось 
улучшение оценки по AQLQ, снижение частоты обо-
стрений и увеличение времени до 1-го обострения, 
в отличие от такового < 19,5 ppb. У лиц с уровнем пе-
риостина < 50 нг / мл при применении омализумаба 
по сравнению с плацебо наблюдалось улучшение КЖ 
по AQLQ в отличие от такового ≥ 50 нг / мл. Одна-
ко уровень периостина не позволял прогнозировать 
динамику частоты обострений или функции легких. 
Также не получено доказательств, что периостин яв-
ляется подходящим биомаркером для выбора терапии 
у детей или подростков с БА. На уровень периостина 
оказывают влияние возраст, рост скелета и половое 
созревание [34].
Нежелательные явления
Пациенты с высоким и низким уровнем FENO, числом 
эозинофилов в крови и уровнем периостина не раз-
личались по НЯ при применении омализумаба либо 
плацебо.
Дополнительная информация
Оценка эффективности основана только на 1 иссле-
довании (метаанализ 2 РКИ нельзя было провести), 
результаты которого не вполне убедительны из-за 
небольшого числа пациентов в подгруппах. Кроме 
того, риск систематической ошибки являлся высоким 
в связи с тем, что у значительной части пациентов ис-
ходная информация по биомаркерам отсутствовала.
Выводы и дальнейшие направления исследований
Показатели эозинофилии крови и FENO могут исполь-
зоваться для отбора пациентов с наибольшей вероят-
ностью снижения частоты обострений и улучшения 
легочной функции на фоне терапии омализумабом. 
Показатели в подгруппах больных с низкими и вы-
сокими уровнями биомаркеров не различались по ча-
стоте и характеру побочных явлений. Это позволяет 
предположить, что у пациентов с высокими уровнями 
эозинофилии крови и FENO будет достигнут клиниче-
ский эффект без увеличения риска НЯ, тогда как при 
низких уровнях биомаркеров отмечается риск НЯ при 
меньшей вероятности клинической эффективности.
По данным других исследований, исключенных 
из данного анализа, также сделаны важные выводы 
по использованию эозинофилов в крови для отбо-
ра пациентов с большей вероятностью клиническо-
го ответа на омализумаб. T.B.Casale et al. [35] пред-
ставлены результаты объединенного анализа 2 РКИ. 
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Исследования W.Busse et al. [36] и М.Soler et al. [37] 
представляли собой двойные слепые РПКИ III фазы 
с участием в совокупности 1 071 пациента со средне-
тяжелой или тяжелой БА, получавшие омализумаб 
либо плацебо. В 2018 г. опубликованы результаты 
объединенного анализа среднегодового числа обо-
стрений на фоне терапии омализумабом либо плацебо 
в подгруппах пациентов с высокой (≥ 300 кл. / мкл) 
и низкой (< 300 кл. / мкл) эозинофилией крови [35], 
при этом по результатам подтвердились рекоменда-
ции рабочей группы. При применении омализумаба 
число обострений снижалось в большей степени, чем 
при применении плацебо у лиц с высоким уровнем 
биомаркера – при эозинофилии ≥ 300 кл. / мкл этот 
показатель снизился на 67 %, < 300 кл. / мкл – на 45 %.
В отличие от указанных исследований, в публи-
кации [38] эффективность омализумаба не зависела 
от уровня биомаркера. По данным этого ретроспек-
тивного исследования с участием больных (n = 872) 
тяжелой аллергической БА показано, что при назна-
чении омализумаба частота обострений снижалась 
на 58,4 % (95%-ный ДИ – 52,7–63,4 %) при высоком 
уровне биомаркера (эозинофилия ≥ 300 кл. / мкл), 
и на 58,1 % (95%-ный ДИ – 52,7–63,4 %) – при низ-
ком уровне биомаркера (эозинофилия < 300 кл. / мкл).
В планируемых к проведению РКИ следует изучить 
исходные уровни эозинофилии в крови и FENO вместе 
и по отдельности – для оценки их способности про-
гнозировать влияние терапии на различные конечные 
показатели, в т. ч. частоту обострений, функцию лег-
ких, AQLQ и контроль над БА. Кроме того, существует 
потребность в выделении маркеров, на основании 
которых можно принять клинические решения о про-
должении или прекращении терапии моноклональны-
ми антителами к IgE у взрослых и детей с тяжелой БА.
Мнения других экспертов
Согласно рекомендациям GINA (2019) [20], показате-
ли эозинофилии крови ≥ 260 кл. / мкл и FENO ≥ 20 ppb 
являются предикторами хорошей эффективности ле-
чения.
По данным рекомендаций Британского тора-
кального общества и Шотландской межколлегиаль-
ной сети по разработке клинических рекомендаций 
(British Thoracic Society / Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network – BTS / SIGN, 2019) [39] и NICE по терапии 
БА [30], прогностические биомаркеры для оценки 
эффективности терапии антителами к IgE не рассмат-
риваются.
Рекомендации ERS / ATS
При назначении омализумаба взрослым и подросткам 
с тяжелой БА рекомендуется использование следую-
щих пороговых значений:
• эозинофилия крови ≥ 260 кл. / мкл у подростков 
(старше 12 лет) и взрослых с тяжелой БА повышает 
вероятность клинической эффективности терапии 
антителами к IgE (слабая рекомендация, низкое 
качество доказательств);
• при FENO ≥ 19,5 ppb у подростков (старше 12 лет) 
и взрослых с тяжелой БА повышается вероятность 
клинической эффективности терапии антителами 
к IgE (слабая рекомендация, низкое качество до-
казательств).
Примечания
Поскольку проспективная оценка этих рекомен-
даций не проводилась, при выборе терапии следу-
ет учитывать эти пороговые значения биомаркеров 
с осторожностью, так как у больных с более низкими 
показателями эозинофилии крови и FENO терапия ома-
лизумабом также может быть эффективной. Кроме 
того, эти пороговые значения выбраны по резуль-
татам единственного исследования [32]. Периостин 
был исключен из данных рекомендаций по причине 
недоступности в клинической практике и непригод-
ности применения у детей моложе 12 лет, поскольку 
продуцируется растущей костной тканью.
В рекомендациях для отбора пациентов большее 
значение придается повышению эффективности те-
рапии при использовании эозинофилов в крови и FENO 
и меньшее значение – использованию периостина.
Вопрос 4. Следует ли применять ингаляционный 
М-холиноблокатор длительного действия у взрослых 
и детей с тяжелой БА?
Обзор доказательств
Обнаружены 3 РПКИ с участием взрослых пациен-
тов в возрасте 18–75 лет (1 – перекрестное, 2 – с па-
раллельными группами), 1 исследование с участием 
подростков (возраст – 12–17 лет) и 1 – с участием 
детей (возраст – 6–11 лет) [40–42]. В эти исследования 
включались пациенты с тяжелой БА, не контроли-
руемой на ступенях 4–5 (GINA) или на 5-й ступени 
терапии – согласно NAEPP. Взрослые пациенты полу-
чали как минимум высокие дозы иГКС в комбинации 
с ДДБА, а дети и подростки – средние дозы иГКС 
и ДДБА + 3-й препарат базисной терапии.
Подростки и дети были рандомизированы в соот-
ношении 1 : 1 : 1 для терапии тиотропия бромидом 
в дозе 5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) или 2,5 мкг (2 дозы 
по 1,25 мкг), или плацебо (2 дозы) на протяжении 
12 нед. с использованием ингалятора Respimat Soft 
Mist в дополнение к предшествующей терапии, 
включающей иГКС + 1 или несколько препаратов 
базисной терапии. В 2 исследованиях с участием 
взрослых пациентов [41] сравнивались тиотропия 
бромид в дозе 5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) и плацебо, 
доставляемые через ингалятор Respimat в течение 
48 нед. В рамках 3-стороннего перекрестного иссле-
дования с участием взрослых больных [40] проводи-
лась 8-недельная терапия тиотропия бромидом в дозе 
5 мкг (2 дозы по 2,5 мкг) либо тиотропия бромидом 
в дозе 10 мкг (2 дозы по 5 мкг), либо плацебо. Это 
исследование исключено из дальнейшего анализа 
и первичных метаанализов. Данные остальных 4 ис-
следований с участием в совокупности 1 433 пациен-
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тов (528 человек получали дозу 2,5 мкг) объединены 
для метаанализа.
В 4 исследованиях с параллельными группами с уча-
стием детей, подростков и взрослых при добавлении 
тиотропия бромида в дозе 5 мкг отмечено увеличе-
ние среднего пикового значения ОФВ1 по сравнению 
с плацебо (123 мл; 95%-ный ДИ – 88,2–158,7 мл), что 
было статистически достоверным, но клинически не-
значимым. Также отмечены серьезные погрешности 
в оценке убедительности данных по каждой возрастной 
группе. При добавлении к терапии тиотропия броми-
да в дозе 5 мкг также отмечено небольшое улучшение 
КЖ по ACQ-7 (–0,11 балла; 95%-ный ДИ – от –0,2 
до –0,01 балла) и предотвращение ухудшения БА 
(частота обострений или интенсивность симптомов) 
(ОР – 0,79; 95%-ный ДИ – 0,70–0,89; абсолютный 
риск – 133); 95%-ный ДИ – 54–122), снижение числа 
случаев прогрессирования на 1 000 человек) по срав-
нению с плацебо, однако также выявлена серьезная 
погрешность в оценке убедительности данных для детей 
и подростков. У детей и подростков при добавлении ти-
отропия бромида в дозе 2,5 мкг не улучшался контроль 
над БА, но повышался ОФВ1 (%долж.) (средняя разница – 
4,99; 95%-ный ДИ – 2,84–7,15) и снижалась частота 
ухудшения БА (ОР – 0,66; 95%-ный ДИ – 0,45–0,97). 
По результатам ретроспективного анализа скорректиро-
ванных средних значений минимального соотношения 
ОФВ1 / форсированной жизненной емкости легких у де-
тей также показано статистически значимое улучшение 
состояния во всех временных точках при применении 
тиотропия бромида в обеих дозах, за исключением 
2,5 мкг на 8-й неделе по сравнению с плацебо.
По данным 2 исследований с участием взрослых 
показано, что применение тиотропия бромида в дозе 
5 мкг не привело к значимым изменениям результатов 
по AQLQ (средняя разница – 0,10 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,04 до –0,23 балла), однако установлено 
увеличение периода до 1-го обострения, при кото-
ром потребовалось применение оГКС (ОР – 0,79 vs 
плацебо; 95%-ный ДИ – 0,62–1,01). Число обостре-
ний БА, при которых потребовалась госпитализация, 
в обеих группах было слишком мало (16 из 453 паци-
ентов – в группе тиотропия бромида и 20 из 454 паци-
ентов – в группе плацебо), чтобы делать какие-либо 
выводы [41]. В перекрестном исследовании с участием 
взрослых [40], которое было исключено из основного 
анализа, отмечено аналогичное благоприятное влия-
ние тиотропия бромида в дозе 5 мкг (средняя разни-
ца – 139 мл; 95%-ный ДИ – 96–181 мл) и 10 мкг (сред-
няя разница – 170 мл; 95%-ный ДИ – 128–213 мл) 
на максимальный покзатель ОФВ1.
Во всех 4 исследованиях частота НЯ в группах тио-
тропия бромида была ниже, чем в группах плацебо 
(ОР – 0,92; 95%-ный ДИ – 0,86–0,98). Тяжелые НЯ 
также встречались одинаково редко во всех группах.
Преимущества
Применение длительно действующего М-холино-
блокатора (ДДАХП) у детей, подростков и взрослых 
с тяжелой БА способствует улучшению ОФВ1 и кон-
троля над БА. У взрослых при назначении тиотропия 
бромида в дозе 5 мкг также улучшается контроль над 
БА и увеличивается время до 1-го обострения.
Нежелательные явления
У детей, подростков и взрослых, получавших тиотро-
пия бромид в дозе 5 мкг, НЯ наблюдались реже, чем 
в группах плацебо. Тяжелые НЯ также наблюдались 
редко и примерно с той же частотой, что и в группах 
плацебо.
Выводы и направления дальнейших исследований
При добавлении к терапии тиотропия бромида улуч-
шаются показатель ОФВ1 и контроль над симптомами 
у детей, подростков и взрослых с тяжелой БА, кото-
рая не контролируется комбинированной терапией 
на ступенях 4–5 (GINA) и ступени 5 (NAEPP). Часто-
та тяжелых обострений, при которых потребовалось 
применение оГКС, была слишком низкой для каких-
либо выводов. Исходя из отмеченных благоприятных 
эффектов тиотропия бромида, экспертами рабочей 
группы сделан вывод о том, что преимущества такой 
терапии перевешивают НЯ, а также обременитель-
ность и стоимость терапии тяжелой БА.
В группе разновозрастных пациентов при назначе-
нии тиотропия бромида отмечено эффективное пре-
дотвращение наступления суммарного исхода в виде 
ухудшения БА, включая контроль над симптомами 
и обострения. Однако у подростков и детей эффект 
такой терапии был недостоверным, вероятно, из-за 
меньшего размера выборки и меньшей продолжи-
тельности исследований. Также недостаточно доказа-
тельств благоприятного влияния тиотропия бромида 
на частоту тяжелых обострений у детей и подростков 
с тяжелой БА. Следует изучить этот вопрос в рамках 
более длительных исследований с большим размером 
выборки. В настоящее время доступны другие ДДАХП 
(умеклидиний и гликопирроний), которые можно 
использовать в качестве альтернативной длительной 
бронхолитической терапии тяжелой БА. Умеклидиний 
и гликопирроний оказывают благоприятное воздей-
ствие на функцию легких и контроль над симптомами 
у пациентов с легкой или среднетяжелой персистиру-
ющей БА [43–45], но их применение в качестве до-
полнительной терапии тяжелой БА не изучено.
В планируемых к проведению исследованиях сле-
дует выделить подгруппы пациентов с тяжелой БА, 
с большей вероятностью отвечающих на ДДАХП, ко-
торые могут получить пользу от пошагового добав-
ления М-холиноблокаторов по сравнению с альтер-
нативным пошаговым увеличением объема терапии, 
например, при добавлении ДДБА или повышении 
дозы иГКС. Имеющиеся данные о больных перси-
стирующей легкой или среднетяжелой БА позволяют 
предположить, что эффективность ДДАХП более ве-
роятна у пациентов с фиксированной или исходной 
обструкцией дыхательных путей [45, 46]. В 3 РКИ 
набирались только пациенты с ОФВ1 < 80 %долж. 
H.A.Kerstjens et al. [47] продемонстрированы положи-
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тельные эффекты терапии у пациентов с ОФВ1 < 60 %, 
или 60–80 %долж. при скрининге. В 2 исследования 
набирались дети и подростки с ОФВ1 60–90 %долж. [42, 
48]. Таким образом, остается неясным, принесет ли 
добавление ДДАХП пользу пациентам, в частности 
взрослым, с тяжелой БА и более высокими показате-
лями легочной функции, уже получающим комбини-
рованную терапию высокими дозами иГКС и ДДБА.
При анализе эффективности лечения в когорте 
пациентов с тяжелой БА показаны сопоставимые по-
ложительные эффекты в подгруппах больных разного 
возраста, пола, этнической принадлежности и расы, 
с различными исходными показателями функции лег-
ких, индекса массы тела. Сложно сравнивать эффек-
тивность препарата у пациентов разных рас, поскольку 
в эти исследования набрано крайне малое число пред-
ставителей афроамериканцев, латино американцев 
и лиц азиатского происхождения [47]. Требуются но-
вые исследования эффективности терапии ДДАХП 
у больных тяжелой БА в этих этнических группах, 
в которых наблюдается высокая заболеваемость БА. 
Также следует провести фармакогенетические иссле-
дования для оценки ответа на терапию в подгруппах 
с различными вариантами определенных генов. Так-
же необходимы фармакогенетические исследования 
клинической эффективности в разных генетических 
подгруппах с использованием образцов ДНК из пре-
дыдущих и новых клинических исследований.
Мнения других экспертов
В рекомендациях GINA (2019) [20] тиотропия бромид 
предлагается использовать в качестве дополнитель-
ного препарата на 4-й или 5-й ступени у пациентов 
с обострениями БА на фоне терапии иГКС и ДДБА. 
В рекомендациях NAEPP [49] М-холиноблокаторы 
не рассматриваются.
Рекомендации ERS / ATS
Рекомендуется добавление тиотропия бромида к ба-
зисной терапии у детей, подростков и взрослых с тя-
желой БА, не контролируемой на 4–5-й ступенях тера-
пии (GINA) или 5-й ступени терапии (NAEPP) (силь-
ная рекомендация, среднее качество доказательств).
Примечания
Экспертам рабочей группы удалось найти доказатель-
ства эффективности тиотропия бромида у взрослых 
с тяжелой БА только при дозе 5 мкг. Однако влияние 
терапии на функцию легких сопоставимо с таковым 
для одобренных FDA доз 2,5 мкг и 5 мкг, эффектив-
ность которых оценивалась по данным плацебо-кон-
тролируемых исследований с параллельными группа-
ми с участием взрослых больных легкой или средне-
тяжелой БА. Кроме того, по данным клинических ис-
следований с участием подростков со среднетяжелой 
и тяжелой БА показана сопоставимая эффективность 
доз 2,5 и 5 мкг. При составлении этой рекомендации 
большое значение придавалось улучшению контроля 
над симптомами и снижению частоты обострений. 
Сила рекомендации основана на результатах срав-
нения комбинированной терапии с добавлением 
тиотропия бромида и без такового. Доказательства 
с умеренной убедительностью демонстрируют пре-
имущества и стандартные риски побочных эффектов 
с балансом в пользу вмешательства. Эксперты рабочей 
группы посчитали тиотропия бромид приемлемым 
и доступным для использования. При составлении 
этой рекомендации также учитывалась возможность 
осуществления ингаляционной терапии по сравнению 
со стоимостью и бременем альтернативных допол-
нительных биологических препаратов для лечения 
тяжелой БА.
Вопрос 5. Следует ли применять макролиды (а имен-
но – азитромицин. кларитромицин) у взрослых и детей 
с тяжелой БА?
Обзор доказательств
В предыдущие рекомендации ERS / ATS была вклю-
чена основанная на доступных на тот момент дока-
зательствах слабая рекомендация, что длительная те-
рапия макролидными АБП не должна применяться 
при лечении тяжелой БА у взрослых и детей [1]. С тех 
пор проведены 6 РКИ [50–55], в 5 из которых прияли 
участие только взрослые и в 1 – дети в возрасте от 
6 до 18 лет. Определение БА с персистирующими сим-
птомами или неконтролируемой БА в этих исследова-
ниях различалось, и ни одно определение не соответ-
ствовало критериям тяжелой БА ERS / ATS. В 3 ис-
следованиях использовался азитромицин, в 2 из них 
(n = 529) применялись дозы 250–500 мг 3 раза в не-
делю на протяжении 26–48 нед. [50, 51]; в 3-м ис-
следовании (n = 97) использовалась дозировка 600 мг 
в сутки на протяжении 3 дней, затем – 600 мг в неде-
лю на протяжении последующих 11 нед. [53]. В РКИ 
по изучению применения кларитромицина (n = 171) 
использовалась дозировка 600 мг 2 раза в день на про-
тяжении 8–16 нед. [54, 55]. Детям (n = 55) азитроми-
цин в дозе 250 мг назначался на ночь на протяжении 
12 мес. при массе тела 25–40 кг и 500 мг – при массе 
тела > 40 кг (исследование прекратилось досрочно 
через 30 нед. из-за отсутствия клинической эффек-
тивности) [52].
На протяжении 48 нед. наблюдения применение 
азитромицина сопровождалось снижением числа 
среднетяжелых и тяжелых обострений по сравнению 
с плацебо (1,07 эпизода vs 1,86 эпизода на 1 пациен-
та в год; ОР – 0,59; 95%-ный ДИ – 0,47–0,74) [51]. 
Кроме того, терапия макролидами сопровождалась 
уменьшением числа пациентов, перенесших хотя бы 
1 среднетяжелое или тяжелое обострение БА, и уве-
личением времени до 1-го обострения. Однако при 
указанной терапии не снижалась частота тяжелых 
обострений (25,3 % vs 34,6 %; ОР – 0,77; 95%-ный 
ДИ – 0,44–1,34) у детей и взрослых на протяжении 
24–48 нед. наблюдения [50–52]. У взрослых терапия 
азитромицином и кларитромицином не сопровожда-
лась изменением показателей ACQ-7 (средняя разни-
288 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2021; 31 (3): 272–295. DOI: 10.18093/0869-0189-2021-31-3-272-295
Holguin F. et al. Лечение тяжелой бронхиальной астмы: рекомендации ERS / ATS
ца – 0,11 балла; 95%-ный ДИ – от –0,34 до –0,12 бал-
ла) или AQLQ (средняя разница – 0,16 балла; 95%-ный 
ДИ – от –0,06 до –0,37 балла), превышающих мини-
мальную клинически значимую разницу.
И у взрослых, и у детей терапия азитромицином 
или кларитромицином не сопровождалась изменения-
ми постбронходилатационного ОФВ1 (%долж.) (средняя 
разница – 1,95; 95%-ный ДИ – от –2,42 до –6,32) или 
добронходилатационного ОФВ1 (л) (средняя разни-
ца – 0,37; 95%-ный ДИ – от –2,17 до –2,91), которые 
превысили бы минимальную клинически значимую 
разницу относительно плацебо и между группами [50, 
53, 54].
Влияние кларитромицина на воспаление дыха-
тельных путей было неоднозначным. Только в одном 
из двух исследований получено значимое снижение 
числа нейтрофилов в дыхательных путях [55]. По срав-
нению с плацебо терапия макролидами у взрослых 
сопровождалась снижением числа инфекций нижних 
дыхательных путей, при которых требовалось назначе-
ние АБП (20,9 % vs 35,6 %; ОР – 0,60; 95%-ный ДИ – 
0,45–0,79) [50, 51].
Число детей и взрослых с хотя бы 1 НЯ (67,3 % vs 
72,2 %; ОР – 0,93; 95%-ный ДИ – 0,73–1,19) и число 
серьезных НЯ (9,1 % vs 11,4 %; ОР – 0,81; 95%-ный 
ДИ – 0,52–1,24) не различались с таковым при ис-
пользовании плацебо [50, 51, 53, 54].
Преимущества
При назначении макролидов снижается частота обо-
стрений БА. Данные по крайней мере 1 исследования 
позволяют предположить, что этот эффект не зави-
сит от наличия или отсутствия у пациента эозино-
филии [51]. Влияние препарата на контроль над БА 
и КЖ не достигло минимально клинически значимой 
разницы.
Нежелательные явления
Показано, что длительная терапия макролидами 
сопровождается повышением частоты развития диа-
реи. Однако число серьезных НЯ или число пациен-
тов с хотя бы 1 побочным эффектом не отличались 
от таковых при применении плацебо. Хотя примене-
ние макролидов сопровождается риском удлинения 
интервала QT на ЭКГ или потери слуха, в исследова-
ниях у пациентов с исходно нормальным слухом и ис-
ходно нормальным корректированным интервалом 
QT на ЭКГ частота этих явлений была не выше, чем 
в группе плацебо [51]. Частота выявления резистент-
ного к макролидам стафилококка в носовой полости 
и ротоглотке увеличилась по сравнению с плацебо 
только в исследовании [50], а в [51] – не изменилась. 
У пациентов, получавших азитромицин на протя-
жении 48 нед., снизилась бактериальная нагрузка 
Haemophilus influenzae в дыхательных путях, но не из-
менилась общая бактериальная нагрузка или количе-
ство патогенных бактерий, хотя в этой группе чаще 
выявлялись в мокроте гены, отвечающие за резистент-
ность к макролидам, эти пациенты реже принимали 
АБП и переносили клинически диагностированные 
инфекции [51, 56].
Выводы и направления дальнейших исследований
При длительной терапии макролидами снижается 
риск обострения БА по сравнению с плацебо. Одна-
ко отсутствуют убедительные доказательства того, что 
при такой терапии в какой-либо степени снижается 
частота тяжелых обострений или госпитализаций. Ма-
кролиды применяются только при неконтролируемой 
БА или БА с персистирующими симптомами, неза-
висимо от частоты обострений. Следовательно, неиз-
вестно, позволит ли такая терапия улучшить исходы 
заболевания у пациентов, соответствующих критери-
ям тяжелой БА согласно рекомендациям ERS / ATS. 
Развитие резистентности к АБП вследствие длитель-
ной антибактериальной терапии, например, макро-
лидами – важный с точки зрения здравоохранения 
аспект. Следует тщательно взвесить потенциальную 
пользу такой терапии при тяжелой БА как для отдель-
ного пациента, так и для сообщества в целом.
Мнения других экспертов
Согласно рекомендациям GINA (2019) [20], следу-
ет назначать макролиды в низкой дозе в дополнение 
к базисной терапии пациентам с неэффективностью 
стандартной терапии, но такое применение класси-
фицируется как несоответствующее инструкции, при 
этом предлагается соотносить потенциальную пользу 
с потенциальным риском развития резистентности 
к АБП.
BTS / SIGN (2016) [57] не рекомендуется приме-
нение макролидных АБП при БА. По данным пере-
смотренных рекомендаций BTS / SIGN (2019) [39], 
длительная макролидная терапия при тяжелой БА 
не упоминается.
FDA длительная терапия макролидами при БА 
не одобрена.
Рекомендации ERS / ATS
Для снижения числа обострений у взрослых боль-
ных БА, получающих терапию 5-й ступени (GINA / 
NAEPP), при персистирующих симптомах или некон-
тролируемом течении предлагается пробная терапия 
макролидами (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).
Длительная терапия макролидами у детей и под-
ростков с тяжелой неконтролируемой БА не реко-
мендуется (слабая рекомендация, низкое качество 
доказательств).
Примечания
Эти рекомендации являются слабыми и основаны 
на необходимости предотвратить обострения и сни-
зить использование оГКС. Польза и безопасность 
применения макролидов дольше 1 года при БА не 
установлены.
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Вопрос 6. Следует ли применять моноклональные 
антитела к IL-4Rα у взрослых и детей с тяжелой БА?
Обзор доказательств
Дупилумаб – полностью человеческое моноклональ-
ное антитело к α-субъединице рецептора IL-4. Ду-
пилумаб блокирует эффекты 2 основных цитокинов 
2-го типа – IL-4 и IL-13. обнаружены 3 РПКИ, в ко-
торых оценивалось применение дупилумаба в качестве 
дополнения к базисной терапии у пациентов со сред-
нетяжелой или тяжелой БА [58–60]. В 2 РКИ приняли 
участие подростки в возрасте 12–17 лет и взрослые (не 
моложе 18 лет) [59, 60], а в 3-м исследовании участво-
вали только взрослые [58].
В рамках клинического исследования IIb фазы 
по подбору доз [58] изучались 4 режима дозирования 
дупилумаба – 200 или 300 мг подкожно каждые 2 или 
4 нед. на протяжении 24 нед. Взрослые пациенты 
(n = 769) с неконтролируемой, несмотря на средние 
или высокие дозы иГКС и ДДБА, БА, рандомизи-
рованы в соотношении 1 : 1 : 1 : 1 : 1 в 4 группы 
лечения или плацебо. Основным конечным пока-
зателем явилось изменение ОФВ1 (л) через 12 нед. 
у пациентов с эозинофилией крови ≥ 300 кл. / мкл. 
В предварительно определенные дополнительные 
конечные показатели через 12 и 24 нед. включены 
число обострений БА, время до развития тяжело-
го обострения, оценка симптомов БА, КЖ при БА 
и динамика ОФВ1 (%долж.).
По данным РКИ [59] эффективности и безопас-
ности III фазы изучалось применение дупилумаба 
у подростков и взрослых со среднетяжелой или тяже-
лой неконтролируемой БА в дополнение к базисной 
терапии в дозе 200 мг (после нагрузочной дозы 400 мг) 
или 300 мг (после нагрузочной дозы 600 мг) каждые 
2 нед. на протяжении 52 нед. Всего в группы лечения 
или применения плацебо соответствующего объема 
рандомизированы 1 902 пациента в соотношении 2 : 2 : 
1 : 1. Основными конечными показателями являлись 
частота обострений за год (через 52 нед.) и абсолютное 
изменение ОФВ1 (через 12 нед.). Дополнительные ко-
нечные показатели включали динамику ОФВ1 (%долж.), 
показатели ACQ и AQLQ, а также анализ подгрупп 
в зависимости от эозинофилии крови.
В РКИ III фазы [60] изучалось применение дупи-
лумаба (300 мг каждые 2 нед. в течение 24 нед.) у под-
ростков (n = 210) и взрослых с тяжелой гормоноза-
висимой БА. После периода оптимизации дозы ГКС 
пациенты рандомизированы в соотношении 1 : 1 для 
терапии дупилумабом или плацебо. С 4-й по 20-й не-
делю доза оГКС снижалась. Основным конечным 
показателем являлось снижение дозы оГКС (%), не-
обходимой для поддержания контроля над БА. До-
полнительные конечные показатели включали доли 
пациентов, у которых дозы оГКС были снижены как 
минимум на 50 % и < 5 мг в сутки.
Данные этих 3 исследований объединены в мета-
анализе (см. раздел «Доказательства» в дополнитель-
ных материалах). Оценивались влияние дупилумаба 
на частоту обострений, контроль над БА, КЖ при БА, 
легочная функция и побочные эффекты при дозах 
200 и 300 мг через 24 и 52 нед. соответственно. Так-
же оценивалась разница в эффектах в зависимости 
от уровня эозинофилии крови.
У пациентов, которые получали дупилумаб (200 мг 
или 300 мг каждые 2 нед. в течение 24 и 52 нед.), на-
блюдалось существенное (46–70,5 %) снижение 
среднегодовой частоты обострений БА по сравнению 
с получавшими плацебо. В группе дупилумаба на-
считывалось больше пациентов с гормонозависимой 
тяжелой БА, у которых удалось снизить дозу оГКС 
на > 50 % (ОР – 1,49; 95%-ный ДИ – 1,22–1,83; абсо-
лютный риск – 26; 95%-ный ДИ – 12–44; на 100 па-
циентов, снизивших дозу оГКС на 50 %, больше), 
у которых удалось снизить дозу оГКС до < 5 мг в сутки 
(ОР – 1,92; 95%-ный ДИ – 1,46–2,53; абсолютный 
риск – 344; 95%-ный ДИ – 172–572; на 1 000 больше 
пациентов) и отменить поддерживающую терапию 
оГКС (ОР – 1,81; 95%-ный ДИ – 1,28–2,57). Улуч-
шения показателей ОФВ1, ACQ-5 и AQLQ были ста-
тистически значимыми, но не достигли минимально 
клинически значимой разницы.
Выраженность эффекта по всем конечным по-
казателям у пациентов с эозинофилией крови 
≥ 300 кл. / мкл была выше таковой при эозинофилии 
< 300 кл. / мкл (см. раздел «Доказательства» в допол-
нительных материалах). В исследовании [59] паци-
енты были стратифицированы в когорты по уровню 
эозинофилии крови – < 150, 150–300 и ≥ 300 кл. / мкл. 
ОШ для среднегодовой частоты тяжелых обострений 
за 52 нед. по объединенным данным для дозировок 
200 и 300 мг каждые 2 нед. составило 0,33 (95%-ный 
ДИ – 0,26–0,42; 0,386 эпизода vs 1,158 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем 
эозинофилии крови ≥ 300 кл. / мкл, 0,60 (96%-ный 
ДИ – 0,43–0,83; 0,515 эпизода vs 0,855 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем эо-
зинофилии крови 150–300 кл. / мкл и 1,04 (95%-ный 
ДИ – 0,76–1,43; 0,604 эпизода vs 0,576 эпизода на 1 па-
циента в год) – для подгруппы больных с уровнем 
эозинофилии крови < 150 кл. / мкл. В том же иссле-
довании получены сходные результаты по частоте 
обострений и функции легких при стратификации 
по FENO (≥ 50, от ≥ 25 до < 50 и < 25 ppb). По данным 
ретроспективного анализа влияния биомаркеров вы-
явлена максимальная клиническая эффективность 
у пациентов с FENO ≥ 25 ppb и уровнем эозинофилии 
крови ≥ 150 кл. / мкл.
Преимущества
При назначении дупилумаба в качестве дополнения 
к базисной терапии больных БА, у которых не удается 
достичь контроля с помощью высокой дозы иГКС 
и ДДБА, возможно снижение частоты обострений, 
уменьшение симптомов и улучшение функции легких. 
Эффективность препарата выше у пациентов с био-
маркерами 2-го типа (уровень эозинофилии крови 
≥ 150 кл. / мкл или FENO > 25 ppb). Дупилумаб может 
способствовать снижению дозы оГКС у пациентов 
с тяжелой ГКС-зависимой БА.
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Нежелательные явления
Риск НЯ при терапии дупилумабом, по-видимому, не-
велик, и наиболее частый побочный эффект, связан-
ный с препаратом, – реакция в месте инъекции. Ча-
стота серьезных и любых других побочных эффектов 
в группах дупилумаба и плацебо была сопоставимой. 
Однако механизмы и потенциальная клиническая 
значимость преходящей эозинофилии крови на фоне 
лечения понятны не до конца, требуются дальнейшие 
исследования. Поскольку вызванная дупилумабом 
эозинофилия не сопровождалась побочными эффек-
тами, специальные рекомендации по ее мониторингу 
отсутствуют.
Выводы и направления дальнейших исследований
При назначении дупилумаба в дополнение к основ-
ной терапии существенно снижается частота обостре-
ний неконтролируемой среднетяжелой или тяжелой 
БА [58–60], при его применении отмечено эффектив-
ное снижение дозы оГКС у пациентов с тяжелой ГКС-
зависимой БА. Терапия дупилумабом также сопрово-
ждается улучшением функции легких, контроля над 
БА и КЖ. Наиболее выраженное улучшение получено 
у пациентов с более высокой эозинофилией.
Ожидается, что в текущих и будущих исследова-
ниях будет получена дополнительная информация 
по долгосрочной безопасности и продолжительности 
эффектов дупилумаба. Также требуются дополнитель-
ные данные по эффективности и безопасности пре-
парата у детей и подростков. В дальнейших исследо-
ваниях также следует уделить внимание выявлению 
характеристик заболевания и популяции больных, 
которые позволяют прогнозировать эффективность 
такой терапии.
Мнения других экспертов
По рекомендации GINA (2019) [20], дупилумаб сле-
дует применять в качестве дополнения к базисной 
терапии у пациентов с неконтролируемой БА с тяже-
лым эозинофильным воспалением или воспалением 
2-го типа на фоне высокой дозы иГКС и ДДБА или 
с поддерживающей терапией оГКС.
В рекомендациях NICE [30] в настоящее время ду-
пилумаб не включен в список дополнительных средств 
для лечения БА.
Рекомендация ERS / ATS
Предлагается использовать дупилумаб в качестве до-
полнения к базисной терапии у взрослых пациентов 
с тяжелой эозинофильной БА или тяжелой ГКС-
зависимой БА, независимо от уровня эозинофилов 
в крови (слабая рекомендация).
Примечания
При составлении рекомендации большое значение 
придавалось снижению частоты обострений и дозы 
ГКС и меньшее значение – стоимости или обреме-
нительности вмешательства.
Врачу следует соотнести высокую стоимость дупи-
лумаба и его влияние на экономическую эффектив-
ность, доступность и осуществимость терапии с пред-
полагаемым улучшением исходов БА [24]. Поскольку 
объем данных о применении антител к IL-4 и IL-13 
у подростков ограничен, эксперты рабочей группы 
не смогли сформулировать рекомендацию для этой 
возрастной группы. Нет данных о применении этих 
препаратов у детей моложе 12 лет.
Обсуждение
Экспертами рабочей группы по тяжелой БА (соглас-
но критериям ERS / ATS) рассмотрены 6 вопросов, 
не охваченных предыдущими клиническими рекомен-
дациями. Проведен систематический поиск литерату-
ры и анализ GRADE для составления рекомендаций 
по каждому вопросу по модели PICO относительно 
терапии тяжелой БА. При составлении каждой реко-
мендации соотносились такие факторы, как польза 
и обременительность лечения, побочные эффекты 
и стоимость, качество имеющихся доказательств, 
а также доступность и приемлемость вмешательства 
(табл. 2). Сформулирована слабая рекомендация 
по применению терапии антителами к IL-5 и IL-4, -13 
при тяжелой неконтролируемой БА с эозинофильным 
фенотипом. Антитела к IL-4, -13 также показаны па-
циентам с тяжелой гормонозависимой БА при любом 
уровне эозинофилии. Для выявления пациентов, у ко-
торых терапия антителами к IL-5 и IgE с наибольшей 
вероятностью будет эффективной, предложены по-
роговые значения числа эозинофилов и FENO. Под-
росткам и взрослым с тяжелой БА, не контролируе-
мой терапией 4–5-й ступеней (GINA) и 5-й ступени 
(NAEPP), рекомендовано применение ингаляционно-
го тиотропия бромида. Пробная длительная терапия 
макролидами предлагается для снижения частоты 
обострений у пациентов с БА с персистирующими 
симптомами или БА, не контролируемой терапией 5-й 
ступени (GINA) или (NAEPP) (слабая рекомендация). 
При появлении новых доказательств эти рекоменда-
ции следует пересмотреть.
Долгое время считалось, что при традиционных 
требованиях к качественным контролируемым РКИ 
не отражаются данные реальной клинической прак-
тики [61–63]. При таких исследованиях наклады-
ваются строгие ограничения по установлению диа-
гноза, например, во избежание ошибочного диагноза 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
часто исключаются курящие взрослые больные БА. 
Однако это нелогично. ХОБЛ может развиться также 
у некурящих пациентов, а курящие больные БА мо-
гут быть резистентны к ГКС и поэтому с неменьшей 
вероятностью у них может отмечаться улучшение 
при приеме биологических препаратов. Частым тре-
бованием является острый тест с бронхолитическим 
препаратом, хотя это не позволяет прогнозировать 
ответ на лечение и для него отсутствует единое опре-
деление.
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Возможны 2 причины исключения пациента с тя-
желой БА из исследования, например, прием моно-
клональных антител против воспаления 2-го типа [61, 
63]. Первая, полностью логичная причина – отсут-
ствие каких-либо доказательств активности 2-го типа. 
Вторая, намного более неоднозначная, – наличие 
активации 2-го типа, но с одновременным присут-
ствием критерия исключения, такого как курение или 
отсутствие вариабельной бронхиальной обструкции. 
Специалистами Уэссекской группы недавно проведен 
анализ 37 РКИ биологических препаратов, оказываю-
щих влияние на воспаление 2-го типа; показано, что 
в основные исследования биологических препара-
тов III фазы включены < 10 % Уэссекской когорты 
больных тяжелой БА. Наиболее частыми причинами 
исключения таких пациентов являлись отсутствие 
фиксированной и (или) вариабельной бронхиальной 
обструкции [61], а частота исключения пациентов 
с эозинофильной БА была еще выше. В сопрово-
дительной редакционной статье [64] отмечено, что 
правильным подходом к проведению будущих ис-
следований, например, препаратов против воспале-
ния 2-го типа, являлось включение всех пациентов 
с поддающейся лечению эозинофилией дыхательных 
путей, независимо от других характеристик БА. Это 
совпадает с подходом комиссии The Lancet [63] и дан-
ными об эффективности препаратов, подавляющих 
воспаление 2-го типа, при эозинофильной ХОБЛ 
[65, 66]. К счастью, лицензирующие органы ориен-
тируются на поддающуюся лечению эозинофилию 
дыхательных путей, поскольку в противном случае 
многие пациенты, у которых такая терапия могла бы 
быть эффективной, не получат доступа к этим пре-
паратам. Это важно и в рамках постмаркетингового 
наблюдения, которое должно быть обязательным для 
дорогостоящих препаратов для подтверждения того, 
что такие характеристики, как курение и фиксирован-
ная бронхиальная обструкция, не оказывают влияния 
на эффективность терапии.
Еще один важный вопрос – следует ли набирать 
в исследования биологических препаратов только па-
циентов с истинно тяжелой и резистентной к другой 
терапии БА. Изначально экспертами рабочей группы 
ERS / ATS Task Force, как и многими другими, степень 
тяжести БА определялась по объему назначенной те-
рапии, а также по неблагоприятным исходам, таким 
как БА, хронические симптомы и риски [1]. При та-
ком определении подразумевается, что пациент над-
лежащим образом соблюдает указания врача. Однако 
становится ясно, что риск обострений БА и смерти 
существует также у пациентов, которым назначены 
гораздо более низкие дозы препаратов. По данным на-
ционального обзора связанных с БА смертей в Вели-
кобритании (UK National Review of Asthma Deaths) [67, 
68] показано, что около 60 % умерших пациентов 
не соответствовали критериям тяжелой БА ERS / ATS. 
Помимо положительного прогностического эффекта 
предшествующих обострений, важными факторами 
являлись недостаточное использование иГКС, чрез-
мерное использование β2-агонистов короткого дей-
ствия и отсутствие регулярных мониторинговых по-
сещений врача. На базе клиник, специализирующих-
ся на тяжелой БА, контроль над БА у таких больных 
можно улучшить путем устранения таких факторов, 
как несоблюдение указаний врача. Однако пациенты 
с т. н. рефрактерной БА, трудно поддающейся лече-
Таблица 2
Рекомендации по терапии тяжелой бронхиальной астмы совместной рабочей группы по тяжелой 
бронхиальной астме Европейского респираторного и Американского торакального обществ
Table 2
European Respiratory Society / American Thoracic Society Severe Asthma Task Force recommendations 
for the management of severe asthma




Предлагается использовать терапию антителами к IL-5 в качестве дополнения к базисной терапии у взрослых 
больных тяжелой неконтролируемой БА с эозинофильным фенотипом, а также больным тяжелой ГКС-
зависимой БА
Слабая Низкое
2 Предлагается пороговое значение числа эозинофилов в крови ≥ 150 кл. / мкл можно использовать как крите-рий начала терапии антителами к IL-5 у взрослых пациентов с тяжелой БА и обострениями БА в анамнезе Слабая Низкое
3
Предлагается использовать пороговое значение числа эозинофилов в крови ≥ 260 кл. / мкл для выявления 
подростков (старше 12 лет) и взрослых с тяжелой БА, которые с большей вероятностью получат клинический 
эффект от терапии антителами к IgE
Слабая Низкое
Предлагается использовать пороговое значение FENO ≥ 19,5 ppb для выявления подростков (старше 12 лет) 
и взрослых с тяжелой БА, которые с большей вероятностью получат пользу от терапии антителами к IgE Слабая Низкое
4 Рекомендуется добавление тиотропия бромида к базисной терапии у детей, подростков и взрослых с тяжелой БА, не контролируемой терапией 4–5-й ступеней GINA или 5-й ступени NAEPP Сильная Среднее
5 Предлагается пробная длительная терапия макролидами с целью снижения числа обострений у взрослых больных БА с персистирующими симптомами или БА, не контролируемой терапией 5-й ступени GINA / NAEPP Слабая Низкое
Не рекомендуется длительная терапия макролидами у детей и подростков с тяжелой неконтролируемой БА Слабая Низкое
6 Предлагаеся использовать дупилумаб в качестве дополнения к базисной терапии у взрослых пациентов с тяжелой эозинофильной БА или тяжелой ГКС-зависимой БА, независимо от уровня эозинофилов в крови Слабая Низкое
Примечание: БА – бронхиальная астма; IL – интерлейкин, FENO – фракция оксида азота в выдыхаемом воздухе; GINA (Global Initiative for Asthma) – Глобальная инициатива по бронхиаль-
ной астме; NAEPP (National Asthma Education and Prevention Program) – Национальная программа по повышению осведомленности и предотвращению бронхиальной астмы.
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нию, по-прежнему не выполняют указаний врача, 
у них сохраняются другие факторы риска неконтроли-
руемого течения БА, несмотря на большой объем те-
рапии. Другими словами, их приверженность лечению 
была улучшена насколько возможно, но она все еще 
недостаточна. Таким детям (или другим не соблюдаю-
щим назначения пациентам) следует предлагать био-
логические препараты, если их заболевание поддается 
лечению, во избежание летального исхода [69, 70]. Тот 
же аргумент можно использовать и по отношению 
к взрослым. Пациенты указанной категории не вклю-
чаются в РКИ, поэтому отсутствует возможность со-
ставить доказательные рекомендации. Однако пред-
ставляется нелогичным, что персистирующее, под-
дающееся лечению заболевание, резистентное к ГКС 
или неконтролируемое из-за социальных факторов, 
следует лечить одинаково, независимо от причины. 
Обязательным условием назначения биологических 
препаратов пациентам, не выполняющим назначения, 
должно быть проведение терапии в стационаре. Таким 
пациентам нельзя назначать это лечение на дому.
Сложности могут возникнуть с обеспечением досту-
па к биологическим препаратам детям, у которых они 
могут быть эффективными. Фенотипы БА у взрослых 
и детей очевидно различаются [71]. У детей с тяжелой 
БА очень часто встречается атопия, но это никоим об-
разом не означает, что эозинофилия дыхательных путей 
обязательно обусловлена воспалением 2-го типа [72]. 
Эозинофильные эндотипы не 2-го типа обнаруживают-
ся даже у взрослых [73]. Также есть причины полагать, 
что антиэозинофильная терапия может быть опасна 
для детей из-за той роли, которую эозинофилы играют 
в поддержании иммунного гомеостаза [74]. Имеются 
обширные данные по эффективности и безопасности 
применения у детей моноклонального антитела к IgE 
омализумаба [75–77], поэтому в отсутствие надежного 
биомаркера эффективности следует повторить эти ис-
следования с антителами к IL-5. Итак, крайне важно 
провести исследования применения этих новых пре-
паратов у детей для оценки их влияния на развитие 
организма и отдаленные исходы лечения, а также про-
должить поиск биомаркеров эффективности [78].
Применение биологических препаратов у детей 
вызывает беспокойство еще с одной точки зрения. 
Традиционно сначала проводятся исследования 
с участием взрослых больных, а затем, в случае под-
тверждения эффективности и безопасности, перехо-
дят к исследованиям с участием детей. Если препарат 
у взрослых неэффективен, дальнейшие исследования 
не проводятся. Очевидный пример – моноклональное 
антитело к IL-13 тралокинумаб [79, 80]. Клиническая 
эффективность этого препарата не показана по дан-
ным как минимум 3 РКИ с участием взрослых [81–
83], а исследования с участием детей не планируются 
на том основании, что по имеющимся данным, IL-13 
не играет существенной роли для эозинофилии ды-
хательных путей. В такие исследования включают 
подростков старше 12 лет, но в ограниченном коли-
честве – из-за большого числа взрослых пациентов. 
Хотя выводы исследований относительно взрослых 
логичны, нет данных, которые позволили бы подтвер-
дить или опровергнуть их в отношении детей. Возмож-
но ли, что по результатам исследований у взрослых 
ошибочно отвергается потенциально ценное для детей 
моноклональное антитело? В настоящее время будет 
очень сложно инициировать исследование тралокину-
маба у детей, но это доказывает необходимость более 
глубокого изучения сходств и различий эндотипов БА 
у детей и взрослых.
В данном документе представлен обзор большого 
числа высококачественных доказательств и новые до-
казательства возможности существенного снижения 
дозы пероральных ГКС и риска обострений БА, одна-
ко впереди еще много работы. Меполизумаб, бенрали-
зумаб и реслизумаб воздействуют на воспаление 2-го 
типа, с большой вероятностью будут зарегистрирова-
ны новые, аналогичные вещества. Возникает вопрос: 
как определить, какой из биологических препаратов 
с похожим механизмом действия назначить конкрет-
ному пациенту? Хотя в большинстве рассмотренных 
исследований в качестве основного маркера воспале-
ния 2-го типа использовалась эозинофилия перифери-
ческой крови, для идентификации субэндотипа могут 
быть информативны и другие биомаркеры, такие как 
FENO. Предполагается, что нужны дополнительные 
биомаркеры воспаления 2-го типа, бесценный вклад 
при этом привнесет систематический анализ суще-
ствующих когорт больных тяжелой БА, таких как 
SARP (Severe Asthma Research Program) и U-BIOPRED 
(Unbiased BIOmarkers in PREDiction of respiratory disease 
outcomes). Хотя согласно групповым данным показа-
ны небольшие отличия биомаркеров друг от друга, 
невозможно представить, что всем пациентам будет 
подходить один биомаркер. Конечно, можно прове-
сти серию исследований типа «n-of-1» (клиническое 
исследование, в котором 1 пациент проходит в рандо-
мизированном порядке экспериментальное лечение, 
затем – стандартное или плацебо. – Прим. пер.), од-
нако подобный подход не является научным. Кроме 
того, комбинация биологических препаратов может 
оказаться лучше из-за того, что наиболее эффектив-
ным подходом к подавлению воспаления 2-го типа 
окажется блокирование всех типичных для цитокинов 
2-го типа – IL-4, IL-5 и IL-13 – с помощью дупилума-
ба в сочетании с антителами к IL-5 или IL-5Rα. Отве-
ты на эти вопросы могут дать исследования в условиях 
реальной клинической практики [84].
Еще одна задача на будущее – определить роль 
биологических препаратов в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода, поскольку большинство данных 
получены в развитых странах. В разных странах мира 
могут быть распространены различные эндотипы БА 
и значимость эозинофилии крови в регионах с вы-
сокой частотой паразитарных инфекций может от-
личаться. Всемирной организацией здравоохранения 
выделены 3 разновидности тяжелой БА, к странам 
с низким и средним уровнем дохода наиболее при-
менима такая разновидность, как нелеченная тяже-
лая БА [85]. Первоочередной задачей должно быть 
обеспечение одинаковой доступности базисных пре-
паратов для лечения БА во всем мире. Это позволит 
собрать данные об истинной распространенности 
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тяжелой резистентной БА и рефрактерной, трудно 
поддающейся лечению БА в странах с низким и сред-
ним уровнем дохода. Серьезным препятствием будет 
стоимость базисных препаратов и обеспечение до-
ступа к ним пациентов в небогатых странах. Конечно, 
эта сложность возникает не только при лечении БА.
Наконец, большинство исследований новых пре-
паратов для лечения БА были посвящены предотвра-
щению обострений, при этом применение препара-
тов было очень успешным. Их использование может 
сократить и неблагоприятные последствия обостре-
ний БА. В случае, когда пациент вовремя получает не-
отложную помощь, базисная терапия обострения БА 
проста, намного сложнее предотвратить дальнейшие 
обострения. Подчеркивается, что наиболее высокий 
риск наблюдается в течение 1 мес. после перене-
сенного обострения [67, 68]. Если учесть, что у всех 
больных, кроме детей дошкольного возраста, обостре-
ния БА вызваны респираторной вирусной инфекцией 
на фоне неконтролируемого воспаления дыхательных 
путей 2-го типа, перспективной стратегией снижения 
числа рецидивов может являться однократная инъек-
ция препарата, подавляющего воспаление 2-го типа, 
особенно потому, что при этом от пациента не тре-
буется соблюдения указаний врача, что поможет вы-
играть время для устранения социальных и внешнес-
редовых факторов. Однако для рекомендации такой 
стратегии нужны дополнительные данные.
Итак, рассмотренные здесь вопросы по моде-
ли PICO позволили экспертам рабочей группы ERS / 
ATS составить рекомендации по лечению тяжелой 
БА, которые приведут к изменению клинических 
рекомендаций и улучшению важных для пациента 
исходов, а именно – к снижению дозы оГКС, часто-
ты обострений и улучшению КЖ. Однако эти реко-
мендации не будут эффективными у всех больных 
тяжелой БА, требуются более узкие исследования 
для разных фенотипов. Следует также напомнить, 
что перед применением этих новых и зачастую инва-
зивных и дорогостоящих подходов к лечению следует 
приложить все усилия к получению максимальной 
эффективности от стандартной терапии. При этом 
открывается захватывающий новый и развивающий-
ся мир инновационных эффективных подходов для 
меньшинства больных БА, которые по каким-либо 
причинам не отвечают на стандартную терапию и про-
должают страдать от частых обострений.
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